Observation 

Cette jeune femme de 17 ans consulte aux urgences devant I’apparition 
depuis quelques heures d’un cedeme des levres (fig. 1). 

Elle signale qu’il s’agit du 3 e episode d’oedeme en quelques mois. 

Le premier avait touche la paupiere ; le diagnostic de piqure d’insecte 
avait ete evoque. Le deuxieme avait atteint la levre superieure ; elle etait 
alors allee une premiere fois aux urgences et avait regu une injection 
intraveineuse de dexchlorpheniramine (Polaramine) et de methylpredni- 
solone (Solumedrol) ; les symptomes avaient regresse en 72 heures 
comme lors du 1 er episode. Elle n’a pas de terrain atopique, n’a jamais 
fait d’urticaire. Cet oedeme n’est ni douloureux ni inflammatoire. Elle n’a 
pas de fievre. L’examen clinique est, par ailleurs, normal. Elle signale 
cependant une discrete gene respiratoire avec un changement du ton de sa voix. 


II peut etre histaminique ou bradykinique. 


Et si c’ etait une 

maladie rare ? 


Les 


reponses 


II s’agit d’un angioedeme. 


■ Angioedeme bradykinique hereditaire, par deficit en Cl inhibiteur (angioedeme de type I ou II) 
ou par anomalie du metabolisme de la bradykinine (angioedeme de type III). 

■ Le concentre de Cl INH (Berinert) 

ou I’antagoniste des recepteurs B2 de la bradykinine icatibant (Firazyr) [fig. 2]. 
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angioedeme est un oedeme du 
derme profond et des tissus sous- 
cutanes, localise et transitoire. II 
touche principalement la peau laxe, 


'jOTireiTif 


Cette chronique fait I’objet 
d’une contribution educative 


des Entreprises du medicament (LEEM). 


notamment la face, et est le plus souvent 
asymetrique. Sa consistance est ferme, il 
ne prend pas le godet. II apparait brutale- 
ment et sa duree est limitee (< 72 heu- 
res). II est peu ou pas prurigineux mais se 
traduit par une sensation de tension ou 
de brulure. La couleur de la peau est nor- 
male, rose ou blanchatre, et il n’y a pas de 
desquamation. Il ne s’accompagne pas de 
fievre. Il se differencie done des oedemes 
permanents generalises d’origine car- 
diaque, renale ou hepatique et des oede- 
mes localises (infectieux, inflammatoires, 
endocriniens ou vasculaires) . 

Un angioedeme peut etre : 

- histaminique (intitule a tort oedeme de 
Quincke, car Heinrich Irenaeus Quincke 
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FIGURE 3 


Angicedeme bradykinique. Anti-H: antihistaminiques; Cl INH: Cl inhibiteur; IEC: inhibiteur de 
I’enzyme de conversion de I’angiotensine. 



Classification des angioedemes bradykiniques 



Anti-H: antihistaminique; Cl INH: Cl inhibiteur; IEC: inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine. 


a decrit en 1882 la forme bradykinique). 
C’est une urticaire profonde. II survient 
alors sur un terrain atopique, et est le 
plus souvent associe a de l’urticaire. II se 
localise principalement au niveau des 
levres et de la region periorbitaire et peut 
etre associe a d’autres manifestations 
allergiques (bronchospasme, oedeme 
larynge, voire choc anaphylactique) . Cet 
angioedeme survient souvent 1 a 2 heu- 
res apres exposition a l’allergene (medi- 
cament, aliment...) apres sensibilisation 
anterieure. Sa duree est de moins de 
24 heures et il repond rapidement aux 
traitements antihistaminiques et corti- 
coides ; 

- bradykinique (fig. 3). II peut etre heredi- 
taire ou acquis, secondaire a un deficit en 
Cl inhibiteur (Cl INH) ou lie unique- 
ment a une anomalie du systeme des 
kinines. Les formes acquises peuvent 
etre iatrogenes (inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion) [Cl INH normal] ou asso- 
ciees a une gammapathie monoclonale, 
une hemopathie lymphoide, une maladie 
auto-immune (Cl INH abaisse par 
consommation) [tableaux 1 et 2]. 

Angioedeme bradykinique 
hereditaire 

II s’agit d’une maladie autosomique domi- 
nante dont l’incidence en France est esti- 
mee a 1 cas sur 50000 habitants. II est a 
l’origine d’episodes d’oedemes sous-cuta- 
nes blancs, mous, non prurigineux, sur- 


Caracteristiques biologiques des angioedemes bradykiniques 



A0 hereditaire 
type 1 

A0 hereditaire 
type 2 

A0 hereditaire 
type 3 

A0 acquis 
typel 

A0 acquis 
type 2 

A0 acquis 

IEC 

Cl INH ponderal 

Abaisse 

Normal 

Normal 

Abaisse 

Abaisse 

Normal 

Cl INH fonctionnel 

Abaisse 

Abaisse 

Normal 

(ou abaisse sous 0) 

Abaisse 

Abaisse 

Normal 

Cl q 

Normal 

Normal 

Normal 

Abaisse 

Abaisse 

Normal 

Ac anti Cl INH 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 

Mutation Serpin G1 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

Mutation F XII 

— 

— 

+ (20% cas) 


— 

— 


AO: angioedemes; E: estrogenes; IEC: inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine. 
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FIGURE 7 


CEdeme de la main. 



FIGURE 8 


CEdeme de la paroi du grele lors d’une crise 
abdominale (ccelioscopie). 
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venant par crises et durant 2 a 5 jours, 
predominant aux membres, a la face 
(levres, paupieres, langue...) et au peri- 
nee (fig. 4 a 7). Le debut des crises sur- 
vient entre 8 et 30 ans. Le retard diagnos- 
tique peut etre de 10 ans apres la 
premiere crise, le diagnostic le plus sou- 
vent evoque initialement etant celui 
d’angioedeme histaminique. Le diagnos- 
tic doit etre evoque devant cette evolu- 
tion typique, des antecedents familiaux, 
un debut parfois dans l’enfance, et sur- 
tout l’inefficacite des antihistaminiques 
et des cortico'ides et l’efficacite de l’acide 
tranexamique. 1 Ces oedemes des mem- 


bres et de la face peuvent s’associer a des 
oedemes sous-muqueux, et notamment a 
l’oedeme larynge, ce qui en fait toute la 
gravite avec un risque de deces dans 
25 % des cas si aucun traitement speci- 
fique n’est propose. 

L’oedeme peut atteindre le tractus diges- 
tif a Lorigine de crises douloureuses 
abdominales d’allure parfois pseudo-chi- 
rurgicale, avec syndrome subocclusif, 
pouvant durer 48 a 72 heures (fig. 8). La 
tomodensitometrie peut mettre en evi- 
dence, lors d’une crise, un oedeme de la 
paroi gastrique ou des anses greles, voire 
de l’ascite. 


Le caractere estrogenodependant expli- 
que l’augmentation de frequence des 
oedemes au moment de la puberte, le 
plus souvent au cours de la grossesse, et 
sous contraception estrogenique. 

Devant une symptomatologie evocatrice, 
le diagnostic est affirme par le dosage du 
Cl inhibiteur (Cl INH). On differencie 
plusieurs types d’angioedemes bradyki- 
niques : le type I qui est un defaut de syn- 
these du Cl inhibiteur, le type II lie a une 
diminution de l’activite fonctionnelle. 
Les angioedemes de type I et II sont dus a 
une mutation du gene Serpin G1 situe 
sur le chromosome 1 1 . Plus de 200 muta- 
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FIGURE 9 


Metabolisme de la bradykinine et sites (Taction des traitements. Cl INH : Cl inhibiteur ; HPM : haut poids moleculaire ; FXII : facteur XII (Hageman) ; 
PDF : produits de degradation de la fibrine ; APP : aminopeptidase P ; ECA : enzyme de conversion de I’angiotensine ; DPPIV : dipeptidyl peptidase 4 ; CPN : 
carboxypeptidase N. 


tions ont ete decrites. Dans 25 % des cas, 
il s’agit d’une mutation de novo (sans 
antecedents familiaux) [tableau 2]. 
Langioedeme de type III est defini par la 
normalite des dosages de Cl INH. II s’ob- 
serve plus frequemment chez les femmes 
et est habituellement estrogenodepen- 
dant. Le diagnostic est evoque sur les 
manifestations cliniques et l’efficacite de 
l’acide tranexamique. Dans 20 % des cas, 
une mutation du facteur XII de la coagu- 
lation (facteur Hageman) est mise en evi- 
dence. 2 

Traitement 

Les mecanismes d’action des differents 
traitements sont presentes sur la figure 9. 
Dans les crises moderees (oedemes des 
membres, douleurs abdominales peu 
intenses), l’acide tranexamique (Exacyl) 
per os (1 g toutes les 4 heures pendant 24 
a 48 h) peut etre propose ; l’efficacite est 
retardee (6 a 8 h) . 

Dans les formes severes (atteinte de la 
face, oedeme larynge, douleurs abdomi- 
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nales [EVA > 5]), le concentre de Cl inhi- 
biteur (Berinert 20 Ul/kg en intravei- 
neux) et l’icatibant (Firazyr) , qui bloque 
les recepteurs B2 de la bradykinine, 
(30 mg par voie sous-cutanee) , sont rapi- 
dement efficaces (en quelques heures) . 
Le traitement de fond fait appel a l’acide 
tranexamique en continu (1 a 3 g/j) et au 
danazol : androgene, qui stimule la syn- 
these hepatique du Cl inhibiteur. Cepen- 
dant, le danazol a fortes doses entraine 
une virilisation et est hepatotoxique. La 
dose doit done etre la plus faible efficace 
(200 mg 2 fois par semaine a 200 mg/j). 
Un traitement prophylactique est 
indispensable avant tout geste pouvant 
induire une crise grave, notamment les 


soins dentaires et les interventions chi- 
rurgicales. II fait appel a l’acide tranexa- 
mique ou au danazol dans les procedures 
a faible risque et les interventions pro- 
grammees, mais necessite du concentre 
de Cl INH a injecter 1 heure avant 
lorsque le risque est important. • 
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